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論文内容要旨
 1)早期胃癌(高分化型腺癌)の2例の外科的切除材料を用い,癌とその周辺の領域を多数の
 単位的小区画に分割し,各区画において腺上皮の異型度を9変量で数量化した。その結果を9次
 元非階層的クラスター分析にかけ,結果を胃粘膜上に二次元異型度マッピングとして表現した。
 2)クラスター分析は予めカテゴリー数を4個と指定して行った。その結果,腺癌・高異型度
 dysplasia・低異型度dysplasia・正常腺上皮というカテゴリーが最適のものとして分離した。
 3)この結果からマッピングを行った結果,腺癌はいずれもdysplasia域内に発生しており,
 dysplasia-carcinomasequenceの存在を裏付けた。
 4)胃癌はdysplasia域内に必ずしも単独の病巣として生じるものではないことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 胃癌の発生にどのような病変が先行するか。この問題に関してはとくに日本において多くの研
 究が行われたが,これまで先行病変としてあげられたのは慢性胃炎・胃潰瘍・胃ポリープなどで
 あった。しかし現在なお,癌発生にいたる胃粘膜の変化には,未解決の点が多く残されている。
 大腸癌のadenoma-carcinomasequenceが癌発生の主要な経路であることの経験をふまえて胃
 癌の発生を考えた場合,胃癌の発生も磁ηoθoではなく,何かの癌関連病変が先行し,そこに
 癌が発生するという多段階的過程を考えるのが自然であろう。そしてこの過程は,癌および関連
 病変が胃粘膜にどのように分布するかを解析することにより可視化されると考えられる。
 以上の視点にたち,本研究は胃の高分化型腺癌の手術切除材料を用いて,粘膜を多数の小区画
 に分割し,癌と癌関連病変の胃内分布を検討している。細胞の異型度は,各区画で多数の腺上皮
 細胞に9変量の形態計量を行い,結果を多変量解析(9次元非階層的クラスター分析)にかけて
 いる。結果として2例とも進行した腸上皮化生が広く分布している,粘膜腺上皮の形態は異型度
 からは非腫瘍性の腺上皮,低異型度dysplasia,高異型度dysplaslaおよび腺癌の4群をカテゴ
 リーとする分類が最適であるとの結果を得ている。
 また,2症例で行ったクラスター分析結果の妥当性を多変量分散分析(ANOVA)により検討
 しているが,いずれの症例でも用いた9変量の検定結果は有意水準が十分に小さく,クラスター
 間に差がないという帰無仮説は棄却されている。この結果は,今回の分類の妥当性を支持するこ
 とを示している。
 マッピングの結果,症例1,2のいずれにおいても,癌は正常の粘膜が広がる中にabruptに
 発生するものではないことが示されている。すなわちその周囲には高異型度・低異型度
 dysplaslaが種々の仕方で取り巻いているのが見られ,この結果は,胃高分化型腺癌の発生が,
 腸上皮化生であれ腺腫であれ,異型細胞の増殖域の形成すなわち異形成(dysplasia)を前段階
 とすることを示している。なおこのマッピングでは,症例1,2とも腺癌そのものは異型域中に
 複数の病巣として発生している様に見え,胃癌においては,ある広がりの異形成域の中に,かな
 りの頻度で発癌の最終段階が多中心性に発生すると推測される。
 本研究は,胃の高分化型腺癌を,実際のヒト手術切除材料を用い,細胞異型度を数量化し,多
 変量解析により異型度分類を行ったものであり,症例数は少ないが,従来病理医の経験的側面を
 含んでいる異型度診断に客観的な根拠を与え,かつ胃癌の発生メカニズムを解明するに貴重な情
 報を提供するものであり,本研究は十分に学位に値する。
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